Synteza i wykorzystanie f-aminoketonow (zasad Mannicha)

Zasady Mannicha i ich pochodne stosowane w lecznictwie - przykiady
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1. Wysoka temperatura i wydiuzony czas reakcji, a w konsekwencji liczne produkty
uboczne:

M. Arend, B. Westermann, N. Risch Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1044.



3. Ketony posiadajgce dwa centra kwasowe muszg by¢é stosowane w duzym
nadmiarze, w przeciwnym wypadku powstaja 3,B'-(bisamino)ketony:

4. Stosowanie innego aldehydu anizeli formaldehyd rzadko daje dobre wyniki.
W konsekwencji, mala dostepnos¢ B-aminoketonéw o strukturze:

M. Arend, B. Westermann, N. Risch Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1044.
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M. Arend, B. Westermann, N. Risch Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1044.
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*Najczesciej stosowane w zmodyfikowanej reakcji Mannicha.

- Higroskopijne, podatne na hydrolize. Moga by¢ przechowywane, jesli X- = AICI -,
SbCl-

. Reaktywnosc wobec nukleofila Mannicha: R' = H > Ar >Alk.

*Wplyw X- na reaktywnos¢ raczej nie ustalona. Wieksze znaczenie ma
rozpuszczalnosé¢ soli.

- Zalecane rozpuszczalniki polarne aprotonowe: MeCN, DMF, CH,CL,.

X~ moze wplywaé¢ na efektywnosé reakcji z nukleofilem, np. |- inicjuje
powstawanie produktéw ubocznych.

R: np. A, Ot—Bu {—ozs/©/ !—ozt©

SNR Iminy

RIS R'=Alk lub Ar: stabszy elektrofil niz
odpowiedni aldehyd, wymaga aktywacji
kwasem Lewisa.

R'=H: nietrwala, przygotowywana in situ.
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Elektrofilowos¢ zblizona do elektrofilowosci imin. Dobre wyniki,
jesli R'=H lub Ar (pochodna nie enolizujgcego aldehydu).

Dobre wyniki reakcji z udziatem enolizujacych aldehydéw lub ketonéw
oraz z udziatem amin 1°.
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M. Arend, B. Westermann, N. Risch Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1044.
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Kombinacja boranowy eter enolu/czwartorzedowa so6l iminiowa
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M. Arend, B. Westermann, N. Risch Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1044.
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G. M. Rubottom, R. C. Mott, D. S. Krueger Synth. Commun. 1977, 7, 327.
M. Arend, B. Westermann, N. Risch Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1044. 14
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J. M. M. Verkade, L. J. C. van Hemert, P. J. L. M. Quaedflieg, F. P. J. T. Rutjes Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 29.
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J. M. M. Verkade, L. J. C. van Hemert, P. J. L. M. Quaedflieg, F. P. J. T. Rutjes Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 29.
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J. M. M. Verkade, L. J. C. van Hemert, P. J. L. M. Quaedflieg, F. P. J. T. Rutjes Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 29.
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M. Terada, N. Momiyama Enantioselective Synthesis of Amines by Chiral Bransted Acid Catalysts s. 75-81 w Chiral
Amine Synthesis. Methods, Developments and Applications T. C. Nugent Ed. 2010 WILEY-VCH Verlag GmbH &
Co. KGaA, Weinheim.

J. M. M. Verkade, L. J. C. van Hemert, P. J. L. M. Quaedflieg, F. P. J. T. Rutjes Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 29.
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M. Terada, N. Momiyama Enantioselective Synthesis of Amines by Chiral Brgnsted Acid Catalysts s. 75-81 w Chiral
Amine Synthesis. Methods, Developments and Applications T. C. Nugent Ed. 2010 WILEY-VCH Verlag GmbH &

Co. KGaA, Weinheim.
A. Cérdova, R. Rios Direct Catalytic Asymmetric Mannich Reactions and Surroundings, s. 185-202, w Amino Group

Chemistry A. Ricci, Ed. 2008 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim.
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Donor Mannicha

Donor Mannicha —]

M. Tramontini Synthesis 1973, 703.
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